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Аннотация
Актуальность: Внедрение высокоразрешающих молекулярно-цитогенети­
ческих методов в клиническую практику позволило определять сложные 
«скрытые» структурные хромосомные перестройки, не выявленные классиче­
ским цитогенетическим анализом. Некоторые из них, размером от 5 млн пар 
нуклеотидов, можно определить с помощью повторного или «обратного» кари- 
отипирования, проведенного после молекулярных исследований. В  этом случае 
применяется «таргетный» подход к исследованию перестроенной хромосомы 
на метафазных пластинках с разрешением 500-800 полос на гаплоидный карио- 
тип. «Обратное» кариотипирование необходимо для дальнейшего цитогенети­
ческого обследования семьи больного ребенка на носительство возможной сба­
лансированной хромосомной перестройки, поскольку она не может быть выяв­
лена молекулярным методом. Цель исследования: Выявить методом «обрат­
ного» кариотипирования сложные структурные хромосомные перестройки, об­
наруженные молекулярно-цитогенетическими методами, у больных детей, пер­
вичное кариотипирование которых не определило хромосомные аномалии;
1 Материалы настоящей работы были представлены на конференции «Медицинская геномика: муль- 
тидисциплинарные аспекты», посвященной памяти проф.Юрова Юрия Борисовича -  основополож­
ника молекулярной цитогенетики и цитогеномики, проходившей с 27 по 29 марта 2019 года в Санкт- 
Петербурге.
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провести цитогенетическое и FISH исследования родителям для прогноза бу­
дущего потомства. Материалы и методы: Проведено повторное цитогенети­
ческое исследование («обратное» кариотипирование) девяти детям с задержкой 
психоречевого и психомоторного развития, пороками и/или микроаномалиями 
развития, имеющим несбалансированные структурные хромосомные (геном­
ные) аномалии, выявленные методом молекулярного кариотипирования. Про­
ведено цитогенетическое и FISH исследования их родителям. В  работе были 
использованы классические цитогенетические методы, FISH  исследование, мо­
лекулярное кариотипирование с оригинальным биоинформатическим анали­
зом. Результаты: Приведены цитогенетические, молекулярно­
цитогенетические и клинические данные о 9-ти пациентах с задержками разви­
тия, пороками и/или микроаномалиями развития, имеющих несбалансирован­
ные структурные хромосомные аномалии размером от 4,7 млн пар нуклеотидов 
и более, а также данные об обследовании их родителей. Все девять случаев 
«скрытых» хромосомных перестроек были выявлены повторным «обратным» 
кариотипированием. В  большинстве случаев аномалия представляла собой из­
менение дифференциальной исчерченности участка перестройки при неизме­
нённой длине хромосомы. Обследование родителей позволяет проводить кор­
ректное медико-генетическое консультирование семьи. Заключение: Приме­
нение «обратного» кариотипирования показало его эффективность для детек­
ции небольших по размеру, но цитогенетически видимых, перестроек. Молеку­
лярно-цитогенетические и цитогенетические методы исследования должны ис­
пользоваться совместно для достижения наиболее корректных результатов ге­
нетической диагностики в семье, включая больного ребёнка.
Ключевые слова: «обратное» кариотипирование; молекулярное кариотипиро­
вание; «скрытые» хромосомные перестройки; задержка психоречевого (ЗПРР) 
и психомоторного развития (ЗПМР); микроаномалии развития (МАР) 
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Background: The introduction of high-resolution molecular-cytogenetic methods to 
clinical practice has allowed to reveal complex “cryptic” structural chromosomal re­
arrangements, which could not be detected by a standard cytogenetic analysis. The 
rearrangements larger than 5 Mb may be discovered by a repeated, or “reverse” kar­
yotyping, performed after molecular studies. In these cases the target approach to in­
vestigation of a rearranged chromosome on metaphase spreads with the resolution of 
500-800 bands should be used. The “reverse” karyotyping is necessary for further 
analyses o f the diseased child’s family in order to find possible balanced rearrange­
ments, as they cannot be revealed by molecular methods. The aim of the study: We 
performed additional cytogenetic analysis (“reverse” karyotyping) for 9 children with 
developmental and motor delay, congenital malformations and dysmorphic features, 
carrying unbalanced structural chromosomal abnormalities, detected by molecular 
karyotyping, as well as standard karyotyping and FISH  for their parents. W e used 
conventional cytogenetic methods, FISH, and molecular karyotyping with bioinfor- 
matic algorithms. M aterials and methods: A repeated cytogenetic study (“reverse” 
karyotyping) was conducted for 9 children with developmental and motor delay, 
congenital malformations and dysmorphic features, carrying unbalanced structural 
chromosomal abnormalities, detected by molecular karyotyping, as well as standard 
karyotyping and FISH  for their parents. We used conventional cytogenetic methods, 
FISH, and molecular karyotyping with bioinformatic algorithms. Results: The study 
provides cytogenetic, molecular-cytogenetic and clinical data on 9 children with de­
velopmental delay, congenital malformations and/or dysmorphisms, which carry un­
balanced structural chromosomal abnormalities from 4.7 Mb in size, and data o f their 
parents analyses. All 9 cases o f “cryptic” chromosomal rearrangements were detect­
ed by a repetitive “reverse” karyotyping. In most cases the rearrangement represent­
ed a change of differential staining (banding) of the rearranged locus with no visible 
changes o f the chromosome length. The parents’ analyses allow for correct genetic 
family counseling. Conclusion: The application o f “reverse” karyotyping appeared 
to be effective in detection of small but cytogenetically visible rearrangements. 
Combined molecular-cytogenetic and cytogenetic methods should be used to obtain 
the most precise results in these families, including the diseased child.
Keywords: “reverse” karyotyping; molecular karyotyping; “cryptic” chromosomal 
rearrangements; speech, developmental and motor delay; dysmorphisms 
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Введение. Внедрение высокоразре­
шающих молекулярно-цитогенетических 
методов в клиническую практику позволи­
ло определять сложные «скрытые» струк­
турные хромосомные перестройки, не вы­
явленные классическим цитогенетическим 
анализом. Некоторые из них, размером от 
5 млн пар нуклеотидов (пн), можно вы­
явить с помощью повторного или «обрат­
ного» кариотипирования, проведенного 
после молекулярных исследований. «Об­
ратное» кариотипирование необходимо 
для дальнейшего цитогенетического об­
следования семьи больного ребенка на но- 
сительство возможной сбалансированной 
хромосомной аномалии.
При генетическом обследовании де­
тей с недифференцированной задержкой 
психоречевого, психомоторного развития, 
пороками и микроаномалиями развития, 
как правило, первым лабораторным иссле­
дованием является цитогенетический ана­
лиз. Известно, что максимальная разреша­
ющая способность цитогенетического ме­
тода составляет 5-7 млн пн при условии 
проведения исследования на хромосомных 
препаратах с разрешением 500-800 полос 
на гаплоидный кариотип и дифференци­
ального окрашивания хромосом по длине. 
В  некоторых случаях структурные хромо­
сомные аномалии сложны для выявления 
ввиду малого размера утраченно­
го/дополнительного хромосомного мате­
риала или в случаях несбалансированных 
транслокаций, если фрагменты перестро­
енных хромосом имеют одинаковый раз­
мер [1, 2, 3]. Методы молекулярного кари- 
отипирования (серийная сравнительная 
геномная гибридизация -  arrayCGH и 
SNParray), вошедшие в арсенал генетиче­
ских методов исследования, позволяют 
выявлять геномный дисбаланс от 1000 пн, 
и с помощью биоинформатического анали­
за определять гены, вовлеченные в пере­
стройку [4, 5, 6]. Наряду с субмикроскопи- 
ческими изменениями генома этими мето­
дами выявляются и более крупные участки 
дисбаланса (от 5 млн пн), которые можно 
обнаружить цитогенетическим анализом. 
Однако, довольно часто «первичное» ка-
риотипирование, проведенное пациентам в 
различных лабораториях мира, сложных 
аномалий хромосом не выявляет. В  таких 
случаях целесообразно проведение по­
вторного («обратного») кариотипирования 
после проведения молекулярно­
цитогенетических методов для «таргетно- 
го» исследования аномальной хромосомы. 
Проведение «обратного» кариотипирова- 
ния вызвано необходимостью обследова­
ния не только больного ребенка, но и его 
родителей, а также других членов семьи 
для выявления возможного носительства 
сбалансированных перестроек, которые 
нельзя обнаружить молекулярными мето­
дами. Для проведения классического кари- 
отипирования членам семьи необходимо 
знать о хромосомной перестройке у боль­
ного ребенка, чтобы провести поиск изме­
нений в кариотипе у родителей. Наиболее 
эффективными для обнаружения сбалан­
сированных перестроек могут быть цито­
генетический и FISH методы [7]. Однако 
FISH  исследование и необходимые ДНК 
пробы не всегда доступны в отечествен­
ных лабораториях, тогда как «таргетное» 
кариотипирование, проведённое на хромо­
сомных препаратах с разрешением 550 по­
лос и выше при дифференциальном окра­
шивании, требует минимальных техниче­
ских и финансовых затрат. Несомненно, в 
отдельных, особенно сложных случаях, 
необходимо применение и FISH  метода.
С момента внедрения метода моле­
кулярного кариотипирования в лаборатор­
ную практику нами было проведено «об­
ратное» кариотипирование детям, у кото­
рых размер участков хромосомного нару­
шения, выявленного при молекулярном 
кариотипировании, позволял обнаружить 
хромосомную перестройку при повторном 
цитогенетическом исследовании.
В  данной статье мы представляем 9 
случаев повторного «таргетного» цитоге­
нетического анализа после проведения мо­
лекулярно-цитогенетического (молекуляр­
ное кариотипирование и в некоторых слу­
чаях FISH) обследования детей с хромо­
сомными «скрытыми» микроаномалиями, 
не выявленными при первичном классиче­
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ском кариотипировании, и обследования 
их семей.
Цель исследования. Выявить «об­
ратным» кариотипированием сложные 
структурные хромосомные перестройки, 
обнаруженные молекулярным кариотипи- 
рованием, у больных детей, первичный ка- 
риотип которых определён без хромосом­
ных аномалий; провести цитогенетическое 
и FISH исследования родителям для про­
гноза будущего потомства.
Материалы и методы исследова­
ния. Проведены молекулярно­
цитогенетические и цитогенетические ис­
следования 9-ти пациентам (детям от 1,5 
лет до 14 лет) c ЗПМР, ЗПРР и/или МАР и 
членам их семей. Молекулярное кариоти- 
пирование проводили согласно ранее опи­
санному протоколу, при использовании 
SNP/олигонуклеотидной микроматрицы c 
разрешением не менее 1 тысячи пн 
(Affymetrix). Оценка результатов проводи­
лась с помощью ранее разработанной био- 
информатической технологии [5, 6]. Цито­
генетический анализ проводился на препа­
ратах метафазных и прометафазных хро­
мосом с разрешением 500-800 полос на га­
плоидный кариотип при использовании 
дифференциального окрашивания хромо­
сом по длине (GTG- и C BG -окрашивание), 
полученных путем культивирования in 
vitro лимфоцитов периферической крови в 
соответствии со стандартной методикой [8, 
9]. Культивирование клеток проводилось 
на питательных средах PB-M A X или 
RPM I-1640(T), которые позволяют полу­
чать хромосомные препараты более высо­
кого разрешения. Колхицин вводили в 
культуру клеток за 10-20 минут до начала 
фиксации в конечной концентрации 0,5 
мкг/мл. Анализ проводился под световым 
микроскопом при увеличении х1150 с ис­
пользованием компьютерной программы 
анализа изображения. FISH исследования 
осуществлялись с использованием специ­
фических ДНК проб из коллекции лабора­
тории молекулярной генетики и цитогено­
мики мозга им. проф. Ю.Б.Юрова ФГБНУ 
НЦПЗ по ранее описанным протоколам 
[10, 11]. Результаты кариотипа представ­
лены согласно международной номенкла­
туре цитогенетики человека (ISCN) [12].
Результаты и их обсуждение. Во 
всех девяти случаях при первичном клас­
сическом цитогенетическом исследовании, 
проведенном в различных отечественных и 
зарубежных лабораториях, хромосомных 
аномалий у детей выявлено не было, кари- 
отип был записан как 46 ,Х Х  или 46,X Y . 
Методом молекулярного кариотипирова- 
ния у больных детей были обнаружены 
структурные несбалансированные пере­
стройки протяженностью от 4,7 млн пн и 
выше. При повторном цитогенетическом 
исследовании («обратном» кариотипиро- 
вании) эти перестройки были визуализи­
рованы под микроскопом при увеличении 
х1150. Также были обследованы родители 
пробандов для уточнения прогноза потом­
ству. Ниже приводятся результаты иссле­
дования 9-ти случаев.
Случай 1.
У мальчика в возрасте 1 год 7 меся­
цев клинические признаки были следую­
щие: ЗПМР -  голову держит с 4 мес., не 
ползает, не сидит; ЗПРР -речь отсутствует, 
в том числе нет понимания обращенной 
речи, не различает родственников, не вы­
деляет мать; диффузная мышечная гипо­
тония. По данным МРТ головного мозга 
обнаружены микроцефалия, истончение 
мозолистого тела, атрофия лобных долей 
без кортикального повреждения. В  ком­
плекс МАР входили следующие признаки: 
широкое лицо, эпикант, «голубые» склеры, 
микростомия, открытый рот, короткая шея, 
низко расположенные крупные ушные ра­
ковины, брахицефалия; двусторонний 
крипторхизм, гипоплазия гениталий. У  ре­
бёнка наблюдались частые респираторные 
инфекции, пневмонии.
Методом молекулярного кариотипи- 
рования была обнаружена терминальная 
дупликация Xq27.3q28 (рис. 1а) протяжен­
ностью 10,6 млн пн, затронувшая 155 ге­
нов, 22 из которых индексированы в 
OMIM (Online Mendelian Inheritance in 
Man), в том числе гены MECP2, FMR1-AS, 
FMR1-NB, AFF2, IDS, SLC6A8, BCAP31, 
L1CAM, AVPR2, FLNA, ATP6AP1, G6PD,
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F8. Симптомокомплекс пробанда был обу­
словлен в большей степени дупликацией 
гена M ECP2, известной, как синдром ду­
пликации гена M ECP2  [13, 14], выявляе­
мый, в основном, у мальчиков 
[OM IM :300260].
При «обратном» (повторном) карио- 
типировании пробанда дополнительный 
хромосомный материал был обнаружен на 
длинном плече хромосомы Y , видимый 
при G- и С- окрашивании (рис. 1б). После­
дующее FISH  исследование с ДНК пробой 
на участок Xq28, где локализован ген 
M ECP2, показало, что он является матери­
алом хромосомы Х  (рис. 1в). Кариотип 
пробанда -  46,X ,der(Y)t(X ;Y)(q27.3;q12). 
При цитогенетическом исследовании, про­
веденном отцу, выявлен нормальный ка- 
риотип -  46 ,X Y  при наличии нестабильно­
сти хромосом, кариотип матери -  46,X X . 
На рисунке видна хромосома Y  отца без 
изменений (рис. 1б).
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Рис. 1. Результаты молекулярно-цитогенетических и цитогенетических исследований случая 1. 
а) идеограмма хромосомы Х  с участком дупликации (указан синим цветом); б) хромосомы Y  пробан­
да и его отца при GTG- и CBG-окрашивании. В терминальной части Yq пробанда расположен 
G-негативный участок, соответствующий участку Xq28; в) FISH исследование, проведенное пробан­
ду с ДНК пробой на ген MECP2. Видны сигналы на хромосомах Х  и Y, что подтверждает происхож­
дение дополнительного материала от хромосомы Х.
Fig. 1. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 1. 
а) ideogram of chromosome X  hallmarking a duplicated region (shown in blue); б) Y  chromosomes of the 
proband and his father stained by GTG- and CBG-banding. Proband’s terminal region Yq contains a G- 
negative locus corresponding to Хq28; в) FISH analysis with a DNA probe for the MECP2 gene (proband). 
Visible signals on chromosomes Х  and Y  confirm that extra material is derived from chromosome X
Случай 2.
Клинические признаки у девочки в 
возрасте 5 лет были следующие: ЗПРР, 
ЗПМР, микроцефалия; МАР: высокий лоб, 
гипертелоризм глазных щелей и сосков, 
врожденная глаукома, широкое переносье, 
оттопыренные ушные раковины, клюво­
видный нос, постоянно открытый рот.
Методом молекулярного кариотипи- 
рования была обнаружена интерстициаль­
ная делеция 2q22.1q22.3 (рис. 2а) протя­
женностью 7,9 млн пн, затронувшая 63 ге­
на, 6 из которых индексированы в OMIM: 
NХРН2, LR F W , ШЖТ, АRНGAP15, GTDC1 
и ген ZЕВ2, который ассоциирован с син­
дромом Моват-Уилсона [15, 16], характе­
ризующимся умственной отсталостью, ли­
цевыми МАР и пороками развития внут­
ренних органов [OM IM :235730].
«Обратным» кариотипированием бы­
ло обнаружено уменьшение яркости поло­
сы 2q22 у пробанда, что соответствует вы­
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явленной делеции (рис. 2б). Кариотип про­
банда -  46,XX,del(2)(q22.1q22.3). Кариоти-
пы родителей были нормальные (46 ,Х Х  и 
46,X Y ).
Рис. 2. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 2. 
а) идеограмма хромосомы 2 с указанием участка делеции (красным цветом); б) гомологи хромосомы 
2 из двух метафаз пробанда. В левом гомологе наблюдается делеция участка 2q22.1q22.3 в виде 
уменьшения интенсивности окрашивания полосы 2q22.
Fig. 2. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 2. 
а) ideogram of chromosome 2 hallmarking a deleted region (shown in red); б) homologous chromosomes 
2 taken from two metaphases of the proband. The left chromosome contains a 2q22.1q22.3 deletion seen
as a decrease in color intensity of the band 2q22
Случай 3.
У девочки в возрасте 2 лет обнару­
жены следующие клинические проявле­
ния: ЗПМР, ЗПРР, нарушение походки, 
микроцефалия, мышечная гипотония, рас­
щелина твердого и мягкого нёба, миопия, 
тугоухость 1-й степени, ВПС: открытый 
аортальный проток, дефекты межпред- 
сердной и межжелудочковой перегородок.
Методом молекулярного кариотипи- 
рования была обнаружена интерстициаль­
ная делеция 2q22.3q24.1 (рис. 3а) протя­
женностью 6,7 млн пн, затронувшая 53 ге­
на, 18 из которых индексированы в OMIM: 
ACVR2A, ORC4, M BD5, EPC2, KIF5C, 
LYPD6, MMADHC, RND3, NMI, TNFAIP6, 
RIF1, NEB, ARL5A, CACNB4, STAM2,
PRPF40A, RPRM, GALNT13. Делеции в 
данном геномном участке ассоциированы 
с умственной отсталостью, аутистически­
ми расстройствами и врожденными поро­
ками развития, в том числе ген M BD 5  [17], 
ассоциированный с синдромом микроде- 
леции 2q23.1, имеющим название «син­
дром псевдо-Ангельмана» [18] из-за схо­
жих фенотипических проявлений.
«Обратное» кариотипирование вы­
явило сложную интерстициальную струк­
турную перестройку, сочетающую деле- 
цию с инверсией (рис. 3б). Кариотип про­
банда -
46 ,Х Х , del (2)(q22.3q24.1 ),inv(2)(q21.1q22.3)
. Кариотипы родителей были нормальны­
ми (46 ,Х Х  и 46,X Y ).
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хромосомы 2 2 2
Рис. 3. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 3. 
а) идеограмма хромосомы 2 с указанными аномалиями: делеция указана красным цветом, инверсия -  
линиями; б) гомологи хромосомы 2 пробанда из двух метафаз. В левых гомологах наблюдается ин­
версия 2q21.1q22.3 и делеция участка 2q22.3q24.1.
Fig. 3. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 3. 
а) ideogram of chromosome 2 with highlighted abnormalities: the deletion is shown in red, the inversion -  
with the lines; б) homologous chromosomes 2 from two metaphases (proband). The chromosome contains a
2q21.1q22.3 inversion and a 2q22.3q24.1 deletion
Случай 4.
У девочки в возрасте 1,5 года обна­
ружены следующие клинические призна­
ки: ЗПМР, задержка физического развити- 
ия (ЗФР), нарушение равновесия, наруше­
ние глотания, порок развития костей чере­
па (синостоз сагиттального шва), врож­
денная аномалия дисков зрительных не­
рвов (мегалодиск), лицевые МАР.
Методом молекулярного кариотипи- 
рования была выявлена интерстициальная 
делеция 10q22.1q22.3 (рис. 4а) протяжен­
ностью 4,7 млн пн, затронувшая 48 генов, 
31 из которых индексирован в OMIM, в 
том числе следующие гены: D DIT4 ,
DNAJB12, M ICU1, M CU, OIT3, PLA2G12B, 
P4HA1, NUDT13, ECD, DNAJC9, MRPS16, 
ANXA7, PPP3CB, PLAU,VCL, KAT6B, 
VDAC2, ZNF503, KCNMA1  .Следует отме­
тить, что гены PLAU, KAT6B, KCNMA1 
[19] ассоциированы с задержкой умствен­
ного развития, аномалиями головного моз­
га, лицевыми МАР.
При «обратном» кариотипировании 
данная делеция визуализировалась под 
микроскопом при увеличении х1150 бла­
годаря тому, что она захватывала четко 
различимую полосу хромосомы 10 при 
дифференциальном окрашивании
(10q22.2), отсутствующую в одном из го­
мологов (рис. 4б). Кариотип пробанда был 
записан, как 46,XX,del(10)(q22q22). Цито­
генетическое исследование, проведенное 
родителям, аномалий хромосом не выяви­
ло (кариотипы -  46 ,Х Х  и 46,X Y ). На ри­
сунке видны гомологи хромосомы 10 ро­
дителей без изменений (рис. 4в).
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Рис. 4. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетических исследований случая 4. 
а) идеограмма хромосомы 10 с указанием делеции красным цветом; б) гомологи хромосомы 
10 пробанда, в правом гомологе отсутствует G-позитивная полоса 10q22.2; в) хромосомы 
10 родителей, в которых полоса 10q22.2 присутствует.
Fig. 4. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 4. 
а) ideogram of chromosome 10 with a deletion highlighted in red; б) homologues chromosomes 10 
of the proband. Chromosome on the right lacks a G-positive 10q22.2 band; в) parental chromosomes 10,
in which the 10q22.2 band is present
При исследовании методом молеку­
лярного кариотипирования встречаются 
случаи сочетания терминальных делеций и 
дупликаций в разных хромосомах. Такое 
сочетание предполагает наличие несбалан­
сированной транслокации с присутствием 
делетированной дериватной хромосомы, 
терминальный участок которой заменен на 
участок другой хромосомы. Если при этом 
имеется различие длины фрагментов, 
участвующих в перестройке, и это разли­
чие составляет более 5 млн пн, то цитоге­
нетическое определение перестройки хро­
мосом возможно с большой вероятностью. 
Но если участки делеции и дупликации 
имеют равные размеры, выявить такие пе­
рестройки цитогенетическим методом 
весьма сложно; при этом следует обращать 
внимание на дифференциальное окраши­
вание перестроенного участка дериватной 
хромосомы. Ниже приводятся подобные 
случаи.
Случай 5.
У мальчика в возрасте 4-х лет обна­
ружены следующие клинические проявле­
ния: ЗПРР, ЗПМР, башенная форма черепа, 
мышечная гипотония, эпилепсия. МАР: 
телекант, эпикант, широкая переносица,
диспластичные низко расположенные уш­
ные раковины, микрогнатия.
Методом молекулярного кариотипи- 
рования были выявлены терминальная де- 
леция 22q13.33 (рис.5а) протяженностью 
1млн пн, затронувшая 53 гена, 16 из кото­
рых индексированы в OMIM, и терми­
нальная дупликация 17q25.2q25.3 (рис.5а) 
протяженностью 5,9 млн пн, затронувшая 
193 гена, 67 из которых индексированы в 
OMIM. Наиболее значимым в делетиро- 
ванном участке хромосомы 22 можно вы­
делить ген SHANK3 [20, 21], делеция кото­
рого ассоциирована с синдромом Фелан- 
МакДермид (Phelan-McDermid syndrome, 
O M IM :606232) [22]. Гены, локализованные 
в участке дупликации хромосомы 17, ассо­
циированы с нарушением речевого и пси­
хомоторного развития, эпилепсией. В  
частности, мутации в гене TBCD  [23] свя­
заны с прогрессирующей энцефалопатией, 
атрофией коры головного мозга и истон­
чением мозолистого тела.
Данные результаты указывали на ве­
роятную несбалансированную транслока­
цию между хромосомами 17 и 22 и нали­
чие у ребенка дериватной хромосомы 22 
(рис.5б). Учитывая разницу размеров де­
леции и дупликации (4,9 млн пн), опреде-
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ленную молекулярным кариотипировани- 
ем, «обратное» кариотипирование позво­
лило обнаружить увеличение длинного 
плеча в одной из хромосом 22 (рис. 5а,б). 
Кариотип пробанда -  46,XY.
der(22)t(17;22)(q25.2;13.33). Родители ин­
формированы о необходимости проведе­
ния цитогенетического и FISH  исследова­
ний для выявления возможной сбаланси­
рованной перестройки хромосом.
Рис. 5. Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 5. 
а) на идеограммах хромосом 17 и 22 синим и красным цветами указаны участки дупликации и деле- 
ции; б) гомологи хромосомы 22 пробанда, стрелкой указано увеличение хромосомы 22 (дериватная
хромосома) за счёт фрагмента хромосомы 17.
Fig. 5. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 5. 
а) idiorgams of chromosomes 17 and 22 are marked with blue and red colors to show a corresponding dupli­
cation and deletion; б) homologous chromosomes 22 of the proband, the arrow points at the increase in
length of the derivative chromosome.
Случай 6.
У мальчика в возрасте 2 лет обнару­
жены следующие клинические проявле­
ния: грубая ЗПМР, ЗПРР и ЗФР, микроце­
фалия, мышечная гипотония; врождённый 
порок сердца; эпилепсия; МАР: гиперте- 
лоризм глазных щелей, эпикант, клюво­
видный нос, маленький рот с опущенными 
углами, деформированные низко располо­
женные ушные раковины. Фенотип напо­
минал синдром Вольфа-Хиршхорна [24].
Методом молекулярного кариотипи- 
рования были выявлены: терминальная де- 
леция 4р16.3р16.1 (рис. 6а) протяженно­
стью 8,5 млн пн, затронувшая 215 генов, 
83 из которых индексированы в OMIM, и 
терминальная дупликация 8р23.3р23.1 
(рис. 6а) протяженностью 6 млн пн, затро­
нувшая 56 генов, 8 из которых индексиро­
ваны в OMIM. Фенотипические проявле­
ния синдрома Вольфа-Хиршхорна могут 
быть связаны с делецией генов PIGG, 
CPLX1, CTBP1, LETM1, NSD2 (WHSC1), 
NELFA (WHSC2), HTT, DOK7, ADRA2C, 
MSX1, EVC2, M YL5, GAK, C4ORF48 [25,
26]. В  участке дупликации хромосомы 8
можно выделить гены CLN8, MCPH1, 
ARHGEF10  [27, 28], связанные с микроце­
фалией, умственной отсталостью и эпи­
лепсией. По данным литературы, трансло­
кация между хромосомами 4 и 8 относится 
к рекуррентным реципрокным транслока­
циям и занимает второе место по частоте 
после транслокации между хромосомами 
11 и 22 -  t(11;22)(q23.3;q11.2) [29, 30].
«Обратное» кариотипирование вы­
явило у пробанда G-позитивную окраску 
терминальной области 4р, характерную 
для хромосомы 8 (рис. 6б). Произошла за­
мена G-негативного фрагмента хромосомы 
4 на схожий по размеру, но G-позитивный 
фрагмент хромосомы 8 . FISH  исследова­
ние с ДНК пробой на субтеломерный уча­
сток короткого плеча хромосомы 4 показа­
ло его отсутствие в кариотипе у пробанда. 
Кариотип пробанда был записан, как 
46,XY,der(4)t(4;8)(p16.1 ;p23.1). Кариотипы 
родителей были нормальными (46 ,Х Х  и 
46,X Y ). На рисунке видны гомологи хро­
мосом 4 и 8 родителей без изменений 
(рис. 6в).
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Рис. 6 . Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетических исследований случая 6 . 
а) на идеограммах хромосом 4 и 8 красным и синим цветами указаны участки делеции и дупликации; 
б) гомологи хромосомы 4 пробанда, в правом гомологе хромосомы 4 пробанда видна G-позитивная 
полоса терминального участка короткого плеча, характерная для подобного участка хромосомы 8; 
в) гомологи хромосом 4 и 8 родителей пробанда без структурных перестроек.
Fig. 6 . Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 6 . 
а) ideograms of chromosomes 4 and 8 are marked with blue and red colors to show a corresponding; б) ho­
mologous chromosomes 4 of the proband; the right chromosome demonstrates a G-positive staining of the 
short arm terminal region, typical for a similar region of chromosome 8; в) homologous chromosomes 4 and
8 of the proband's parents without structural changes.
Случай 7.
У девочки в возрасте 7 лет обнару­
жены следующие клинические проявле­
ния: грубая ЗПРР, микроцефалия, эпилеп­
сия; МАР: короткие глазные щели, эпи- 
кант, деформация ушных раковин по типу 
«ухо сатира», широкая переносица, гипо­
плазия крыльев носа, вывернутые вперед 
ноздри, глубокий фильтр, широкий рот.
Методом молекулярного кариотипи- 
рования были выявлены: терминальная 
дупликация 7p22.3p21.2 (рис. 7а) протя­
женностью 13,8 млн пн, затронувшая 102 
гена, 58 из которых индексированы в 
OMIM, и терминальная делеция 
13q33.3q34 (рис. 7а) протяженностью 7,5 
млн пн, затронувшая 48 генов, 25 из кото­
рых индексированы в OMIM. Среди генов, 
связанных с фенотипическими проявлени­
ями у пробанда, можно выделить следую­
щие: в хромосоме 7 -  гены BRAT1, 
FAM20C, LFNG, CARD11, AP5Z1, ACTB, 
RNF216, WIPI2, RAC1, ACTB; в хромосоме
13 -  LIG4, COL4A1, COL4A2, CARS2, 
CHAMP1.
Результаты молекулярно-цитогене­
тического исследования предполагали 
наличие у ребенка дериватной хромосомы 
13 от транслокации с хромосомой 7. «Об­
ратное» кариотипирование выявило уси­
ление интенсивности окрашивания G- 
позитивной терминальной полосы в длин­
ном плече хромосомы 13, сравнимое по 
интенсивности с полосой 7р21 (рис. 7б). 
При кариотипировании родителей была 
обнаружена сбалансированная транслока­
ция с участием хромосом 7 и 13 (гомологи 
этих хромосом представлены на рисунке) у 
отца ребенка (рис. 7в). Для уточнения 
наличия транслокации отцу было проведе­
но FISH  исследование с ДНК пробой на 
терминальный участок 7р. Сигнал был ло­
кализован на хромосоме 13 (рис. 7г). Ка- 
риотип пробанда -
46,XX,der(13 )t(7;13)(p21.2;q33.3), кариотип 
отца -  46,X Y ,t(7;13)(p21.2;q33.3).
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Рис. 7. Результаты молекулярно-цитогенетических и цитогенетических исследований случая 7. 
а) на идеограммах хромосом 17 и 22 синим и красным цветами указаны участки дупликации и деле­
ции; б) гомологи хромосомы 13 пробанда из двух метафаз: в правом гомологе концевая G-позитивная 
полоса более интенсивно окрашена по сравнению с нормальным гомологом (указана стрелкой); 
в) гомологи хромосом 7 и 13 отца из двух метафаз; хромосомы, участвующие в транслокации, указа­
ны стрелками; г) результаты FISH исследования, проведенного отцу с ДНК пробой на терминальный 
участок короткого плеча хромосомы 7. Сигнал локализован на хромосоме 13, 
что указывает на транслокацию.
Fig. 7. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 7. 
а) ideograms of chromosomes 17 and 22 are marked with blue and red colors to show a corresponding dupli­
cation and deletion; б) homologous chromosomes 13 of the proband: terminal G-positive band of the chro­
mosome on the right is stained brighter compared to a normal chromosome (marked with an arrow); в) ho­
mologous chromosomes 7 and 13 of the father; chromosomes that are involved in the translocation are 
marked with arrows; г) results of FISH analysis (father) with a DNA probe for a terminal region of the short 
arm of chromosome 7. A visible signal on chromosome 13 indicates a translocation
Случай 8.
У девочки в возрасте 6 лет обнару­
жены следующие клинические проявле­
ния: ЗПРР, ЗПМР, высокорослость; МАР: 
удлиненная форма лица, частичный птоз, 
эпикант, широкая переносица, сглаженный 
фильтр, тонкая верхняя губа, прогнатизм, 
тонкие оттопыренные ушные раковины со 
сглаженным рисунком завитка, длинные
пальцы кистей и стоп, широкое пупочное 
кольцо; эпиактивность на ЭЭГ.
Методом молекулярного кариотипи- 
рования были обнаружены: терминальная 
делеция 4q34.1q35.2 (рис. 8а) протяженно­
стью 14,9 млн пн, затронувшая 202 гена, 
35 из которых индексированы в OMIM, и 
терминальная дупликация 15q25.3q26.3 
(рис. 8а) протяженностью 13,6 млн пн, за­
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тронувшая 263 гена, 57 из которых индек­
сированы в OMIM. Наиболее значимыми 
генами в участках перестроек были следу­
ющие: для хромосомы 4 -  гены TENM3, 
TRAPPC11, SLC25A4, UFSP2, TLR3 ; для 
хромосомы 15 -  ACAN, KIF7, LINS1, 
CHSY1, CHD2. Эти результаты предпола­
гали наличие у ребёнка дериватной хромо­
сомы 4 от транслокации с хромосомой 15, 
при которой длина дериватной хромосомы 
практически не изменена, поскольку фраг­
менты имеют сходные размеры.
«Обратное» кариотипирование вы­
явило изменение рисунка терминальной 
части 4q (рис. 8б) у пробанда при сохране­
нии длины дериватной хромосомы. При 
кариотипировании родителей была обна­
ружена сбалансированная транслокация с 
участием хромосом 4 и 15 (гомологи этих 
хромосом представлены на рисунке) у отца 
ребенка (рис. 8в). Кариотип пробанда был 
записан как
46,XX,der(4)t(4;15)(q34.1;q25.3), кариотип 
отца -  46,XY ,t(4;15)(q34.1;q25.3), кариотип 
матери -  46,Х Х .
Рис. 8 . Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 8. 
а) на идеограммах хромосом 4 и 15 красным и синим цветами указаны участки делеции и дуплика­
ции; б) гомологи хромосомы 4 пробанда: терминальный участок длинного плеча дериватной хромо­
сомы 4 (указан стрелкой) имеет изменение рисунка окрашивания по сравнению с гомологом; в) гомо­
логи хромосом 4 и 15 отца пробанда; хромосомы, участвующие в транслокации, указаны стрелками.
Fig. 8. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 8 . 
а) ideograms of chromosomes 4 and 15 are marked with blue and red colors to show a corresponding dupli­
cation and a deletion; б) homologous chromosomes 4 of the proband: the terminal region of the long arm 
of the derivative chromosome 4 (marked by an arrow) exhibits a change in the stain pattern compared to the 
homologous chromosome; в) homologous chromosomes 4 and 15 of the proband’s father; the chromosomes
involved in the translocation are marked by arrows
Случай 9.
У мальчика в возрасте 14 лет обна­
ружены следующие клинические призна­
ки: глубокая умственная отсталость, эпи­
лепсия, атаксия, частичная атрофия зри­
тельного нерва, множественные клиновид­
ные деформации позвонков грудного и по­
ясничного отделов позвоночника, крип- 
торхизм (прооперированный), гинекома­
стия, гипоспадия, дисплазия тазобедрен­
ных суставов, иммунодефицит; МАР: глу­
боко запавшие глаза, гиперплазия верхней
челюсти и десен, диастемы и тремы верх­
него зубного ряда, высокое узкое небо, 
арахнодактилия.
Молекулярное кариотипирование 
выявило терминальную делецию 
8p23.3p23.1 (рис. 9а) протяженностью 
7,9млн пн, затронувшую 171 ген, 20 из ко­
торых индексированы в OMIM, и терми­
нальную дупликацию19р13.3р13.2 (рис. 
9а) протяженностью 7 млн пн, затронув­
шую 301 ген, 225 из которых индексиро­
ваны в OMIM. В  участке делеции хромо­
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сомы 8 можно выделить гены CLN8, 
MCPH1, ARHGEF10; в дуплицированном 
участке хромосомы 19 -  ADAT3, ABCA7, 
APC2, AP2D1, LMNB2, TLE6, PIP5K1C, 
ATCAY, EEF2, TICAM1, CLPP, TUBB4A. 
Перечисленные гены связаны с умствен­
ной отсталостью, эпилепсией, микроцефа­
лией, атрофией коры головного мозга, ске­
летными аномалиями, атаксией.
Эти результаты предполагают нали­
чие у ребёнка дериватной хромосомы 8 от 
транслокации с хромосомой 19, при кото­
рой длина дериватной хромосомы не из­
менена, поскольку транслоцированные 
фрагменты одинаковы по размеру.
При «обратном» кариотипировании 
пробанда было обнаружено изменение 
окрашивания терминального участка ко­
роткого плеча хромосомы 8 (рис. 9б). Ка- 
риотип пробанда был записан как 
46,XY,der(8)t(8;19)(p23.1;p 13.2). Родители 
информированы о необходимости цитоге­
нетического обследования.
Рис. 9.Результаты молекулярно-цитогенетического и цитогенетического исследований случая 9. 
а) на идеограммах хромосом 8 и 19 красным и синим цветами указаны участки делеции и дуплика­
ции; б) гомологи хромосомы 8 из двух метафаз пробанда: короткое плечо дериватной хромосомы 8 
(указана стрелкой) имеет G-негативный терминальный участок, соответствующий хромосоме 19.
Fig. 9. Results of molecular-cytogenetic and cytogenetic studies of case 9. 
а) ideograms of chromosomes 8 and 19 are marked with blue and red colors to show a corresponding dupli­
cation and deletion; б) homologous chromosomes 8 taken from two metaphases of the proband: the short 
arm of the derivative chromosome 8 (marked by an arrow) has a G-negative terminal region, corresponding
to chromosome 19
В  эпоху внедрения высокоразреша­
ющих молекулярно-цитогенетических ме­
тодов исследования, таких как серийная 
сравнительная геномная гибридизация или 
молекулярное кариотипирование (ar- 
rayCGH и SNParray), встает вопрос об эф­
фективности и целесообразности стан­
дартного кариотипирования. Следует от­
метить, что метод молекулярного кариоти- 
пирования имеет разрешающую способ­
ность, превосходящую цитогенетический 
метод во много раз (1000 пн против 5-7 
млн пн). Однако молекулярно­
цитогенетические методы, в том числе и 
молекулярное кариотипирование, способ­
ны выявить геномный дисбаланс, тогда как
сбалансированные хромосомные пере­
стройки, в основном, определяются цито­
генетическим методом (или методом 
FISH). Кроме того, помимо сбалансиро­
ванных перестроек, он позволяет выявлять 
такие изменения генома, как мозаицизм 
низкого уровня (менее 20% клеток), хро­
мосомную нестабильность, хромосомные 
онкомаркеры, а также локализацию дуп­
лицированного материала в геноме 
(например, случай 1) [5, 8 , 31].
Выявление носительства сбалансиро­
ванной перестройки в семье при опреде­
лённых обстоятельствах является необхо­
димой задачей медико-генетического кон­
сультирования [32, 33]. Большое количе­
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ство генетических повреждений, выявляе­
мых высокоразрешающими методами у 
больных детей, ставит непростую задачу 
по обследованию их родителей для про­
гноза будущего потомства [34, 35, 36]. 
«Обратное» кариотипирование позволяет 
частично решить эту задачу путем «тар- 
гетного» цитогенетического выявления 
сбалансированных транслокаций неболь­
шого размера у родителей ребёнка, имею­
щего несбалансированную перестройку 
хромосом. Представленные случаи отно­
сятся к сложным, «скрытым» структурным 
хромосомным аномалиям, выявление ко­
торых цитогенетическим методом затруд­
нено. В  большинстве это уникальные хро­
мосомные перестройки. В  случаях, кото­
рые мы представляем в данном исследова­
нии, метод молекулярного кариотипирова- 
ния, эффективно определивший аномалию, 
заставляет провести повторное «таргет- 
ное» цитогенетическое исследование -  
«обратное» кариотипирование, необходи­
мое для дальнейшего обследования роди­
телей, а при необходимости и других чле­
нов семьи. При наличии хромосом высоко­
го разрешения (500-800 полос), как пред­
ставлено в работе, такая диагностика воз­
можна [3]. Приведенные случаи показы­
вают, что при повторном цитогенетиче­
ском исследовании необходимо обращать 
внимание на изменение рисунка и интен­
сивности окрашивания полос хромосом, 
особенно в терминальных участках, для 
выявления несбалансированных трансло­
каций, даже в тех случаях, когда длина 
хромосомы не изменена.
Таким образом, молекулярно­
цитогенетические и цитогенетические ме­
тоды исследования должны использовать­
ся совместно для достижения наиболее 
корректных результатов в генетической 
диагностике хромосомных/геномных забо­
леваний [34, 36].
Заключение. С внедрением высоко­
разрешающих молекулярно­
цитогенетических методов исследования в 
клиническую практику, таких как серийная 
сравнительная геномная гибридизация или 
молекулярное кариотипирование, встает
вопрос об эффективности и целесообраз­
ности стандартного кариотипирования. 
Следует отметить, что молекулярно­
цитогенетические методы, в том числе и 
молекулярное кариотипирование, способ­
ны выявить геномный дисбаланс, тогда как 
сбалансированные хромосомные пере­
стройки, в основном, определяются цито­
генетическими методами или методом 
FISH. Кроме того, поскольку цитогенети­
ческий анализ проводится на клеточном 
уровне, помимо сбалансированных пере­
строек, он позволяет выявлять такие изме­
нения генома, как мозаицизм низкого 
уровня (менее 20% клеток), хромосомную 
нестабильность, хромосомные онкомарке­
ры, а также локализацию аномалий в ге­
номе. «Обратное» (повторное) кариотипи- 
рование после применения высокоразре­
шающего молекулярно-цитогенетического 
метода определяет аномальную хромосому 
и её участок «таргетно», исходя из резуль­
татов молекулярного исследования. Таким 
образом, молекулярно-цитогенетические и 
цитогенетические методы исследования, 
позволяют наиболее эффективно выявлять 
различные, как несбалансированные, так и 
сбалансированные геномные нарушения, 
что способствует корректной диагностике 
и эффективности медико-генетического 
консультирования. Молекулярно­
цитогенетические и цитогенетические ме­
тоды исследования, включая повторное 
«обратное» кариотипирование, должны 
использоваться совместно для достижения 
наиболее корректных результатов в гене­
тической диагностике хромосом­
ных/геномных заболеваний у ребёнка и в 
его семье.
В  отношении данной статьи не 
было зарегистрировано конфликта инте­
ресов.
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